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(S) Nouveaux derives de Toxazole et lour preparation. 

@ Nouveaux derives de I'oxazole de formule generate (I) dans laquelle R est un atome d'hydrogene ou 
un radical alcoyte (1 ou 2C), R A et R 2 sont identiques ou drfferents et represented des atomes 
d'hydrogene ou d'hakxjene, ou des radicaux alcoyfoxy dont la partie alcoyie oontient 1 a 4 atomes de 
carbone en chatne drorte ou ramiHee et n egale 3 a 6, ainsi que leur sels, lorsqu'Qs existent leurs 
isomeres et leurs melanges, et leur preparation. 

Ces produits sont des intermediaires de synthese, certains d'entre eux manifestent aussi une activite 
anti-inflammatoire. 
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La presents invention conceme de nouveaux derives de I'oxazole de fbrmuJe generate : 
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dans laqueJIe : 

Rest un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 ou 2 atomes de carbone, 
15 R t et R 2 sont identiques ou d'rffe rents et representent des atomes d'hydrogene ou d'halogene, ou des radicaux 
alcoyioxy dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone en chaTne droite ou ramffiee et, n egale 3 a 
6, 

ainsi que leurs sels, leurs feomeres lorsqu'ils existent et eventueilement les compositions phanmaceutiques qui 
les contiennent 

20 Dans la demande de brevet GB 1 206 403 ont ete decrits les derives de I'oxazole de fonmule generate : 



25 




30 dans laquelle R 2 et R 3 sont identiques ou differents et representent des radicaux aryte eventueilement substi- 
tute et R 1 est un radical acide aliphatique sature ou insature contenant 2 a 6 atomes de carbone, ainsi que 
leurs sels, leurs esters et leurs amides ou les acides hydroxamiques correspondants. 
Ces produits presentent une activrte anti-inflammatoire. 

Les produits selon ['invention sont des intermediates pour la preparation de nouveaux antagonists des 
35 effets du leucotriene B4 et de la 5-lipoxygenase. lis manifestent eux-memes une activite inhibitnce de la 5- 
lipoxygenase et de plus, certains d'entre eux pour lesquels n egale 5 ou 6 manifestent egalement une action 
antagoniste des effets du leucotriene B4. 

Dans la fonmule generate (0, lorsque tes radicaux Rf et/ou R 2 representent des atomes d'halogene, its peu- 
vent etre choisis panmi les atomes de fluor, de chtore ou de brome. De preference Os representent I'atome de 
40 chtore. Le symboJe n est compris entre 3 et 6, mais de preference on choisira n egal a 4 ou 5. 

Le derive de I'hydroxylamine de formule generate (I) peut etre obtenu par reduction de I'oxime de formule 
generate: 
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dans laquelle R 1v R 2 , R, et n sont definis comme precedemment 
55 La reaction s'effectue selon les method es connues qui n'affectent pas le rests de la molecule. On ofrre 
avantageusement en milieu acetique au moyen (fun agent reducteur comme par exempte un cyanoborohy- 
drure alcalin, a une temperature comprise entre 5 et 50°C selon la methode decrite par G. W. GribWe et coll., 
Synthesis, 856 (1977). 
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II est egalement possible d'effectuer la reduction selon les method es d Rentes par I.D.M. Herscheid et coll., 
Tet Lett, 51, 5143 (1978) ou par M. W. Tijhuis et coll., Synthesis, 890 (1980). 

L'oxime de formule generale (II) peut etre prepare par action de I'hydroxylamine sur la cetone correspon- 
dante de formule generale : 

5 
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(III) 



dans laquelle R 1( R 2 , R et n sont definis comma precedemment 

La reaction s'effectue generaJement par action du chlorhydrate d'rrydroxyt amine, en presence d'une base 
com me par exemple la soude, un carbonate ou une base azotes (pyridine), en milieu hydroalcooJique (ethanol 
aqueux), a une temperature comprise entre 20 et 80°C. 
20 La cetone de formule generale (III) pour laqueDe R est un atome d'hydrogene, peut 6tre obtenue par oxy- 
dation de ralcool correspondant de formule generale : 



25 
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dans laquelle R 1t R 2 et n sont definis comme precedemment 

L'oxydation peut etre mise en oeuvre par toute methode connue qui n'affecte pas le reste de la molecule. 
35 Notamment on offre en presence de chlorochromate de pyridinium dans un solvant chlore (chlorure de methy- 
lene par exemple), a une temperature comprise entre 0 et 20°C. 

L'alcool de formule generale (IV) peut etre prepare par saponification de Tester de formule generale : 



40 



45 




dans laquelle , R 2 et n sont definis comme precedemment et Aik est un radical alcoyle contenant 1 a 4 a tomes 
so de carbone en chain e droite ou ramtfiee. La saponification s'effectue en mOieu aJcoolique (methanol, ethanol), 
a une temperature voisine de 20°C, par action de rammoniaque concentre, de la soude dOuee ou o°un carbo- 
nate alcalin. 

L'ester de formule generale (V) peut etre obtenu a partir d'un derive brome de formule generale : 

55 
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5 




(VI) 



10 

par action d'un acetate alcalin en milieu acetique. 

Le derive brome de formule generaie (VI) petit 6 tore obtenu par cydisatk>n du cetoamide de formule gene- 
raJe: 
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20 




(VII) 



25 dans laqueile R 1t R 2 et n sont defints comme precedemment 

On opere en presence (fun agent de deshydratation comme par exemple I'oxychlorure de phosphore, le 
chlorure de thionyle, le tribromure de phosphorej'adde chlorosulfonique ou en presence d'un arytsutfochlorure 
(chlorure de benzenesulfonyle, chlorure de tosyie) dans la pyridine. La reaction s'effectue avec ou sans sotvant 
& une temperature comprise entre 5 et 150*0. Lorsque Ton opere dans un sdvant, celui-ci est avantageuse- 
30 ment chotsi parmi le cydohexane, les sotvants aromatiques (toluene) ou les soivants chlores (chlorure de me- 
thylene, dichloro-1,2 ethane). 

Le denve brome de formule generaie (VII) peut Stre obtenu par action du chlorure de I'acide de formule 
generaie : 

CI - CO - (CH2) n - CHa - Br (VIII) 
35 dans laqueile n est defini comme precedemment, sur le chlorhydrate de raminocetone de formule generate : 
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(IX) 



dans laqueile et R 2 sont definis comme precedemment 

La reaction s'effectue generalement en presence d'un exces du chlorure d'adde de formule generaie (VIII), 
et (Tune base organ ique azotee comme la pyridine ou une amine tertiaire (triethylamine, N-methytmorpholine 
so ou N,N-dimethylaniline par exemple), ou d'un carbonate alcalin. On opere avantageusement dans un soJvant 
chlore (chlorofbrme, chlorure de methylene), dans un ether (ether ethytique, tetrahydrofuranne, dioxanne, di- 
methoxy-1,2 ethane) ou dans un hydrocarbure aliphatique ou aromatique, & une temperature comprise entre 
5 et 120°C. 

Le chlorhydrate de raminocetone de formule generaie (IX) peut etre prepare selon les methodes decrites 
55 par: 

- G. Drefahl et Coll., Ann. Chenx, 589, 82 (1954) et J. Prakt Cherru, 32, 307 (1966); 

- M.J. Hatch et CdL, J. Am. Chem. Soc, 75, 38 (1953); 

- H.O. House et Coll., J. Org. Chem., 28, 307 (1963); ou comme decrit CFapres dans les exempies. 



4 



EP 0 5175*1 A1 



La cetone de formule generale (III) pour laquelle R est un radical alcoyie, peut etre preparee & partir <f un 
p-cetoester de formula general e : 
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dans laquelle R 1t R 2 , R et n sont definis comme precedemment 
15 La reaction s'effectue en m flieu acide (acide chlorhydrique par exemple), aune temperature comprise entre 
30 et 15^0. 

Le p-cetoester de fbrmuie generate (X) peut etre prepare par action de I'acetyi-acetate d'ethyle sur un de- 
rive brome de formule generale : 



20 
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(XI) 



30 dans laquelle R 1t R 2 et n sont definis comme precedemment 

La reaction s'effectue generalement dans un sorvant tel que le dimethytformamide d partir du derive sode 
de I'acetylacetate d'ethyle, a une temperature comprise entre 30 et 1 10°C. 

Le derive brome de formule generale (XI) peut etre prepare par analogie avec la preparation du derive bro- 
me de formule generale (VI). 

55 Les derives de rhydroxyl amine de formule generale (I) pour lesquels R est un atome dTrydrogene, peuvent 
egalement §tre obtenus par alcoylation du sel de sodium du methyl-3 hydroxy- 5 isoxazoJecarboxylate-4 d'al- 
coyle suivie d'une hydrolyse acide selon le precede de G. DOLESCHALL, Tet Lett. 28, 2993 (1987), au moyen 
d'un derive de I'oxazde de formule generale (VI). 

La condensation du derive isoxazolecarboxylate-4 sur le produit de formule generale (VI) s'effectue dans 
ao un sorvant organique tel qu'un amide (dimethytformamide par exemple), le dimethylsurfoxyde, le dimethylace- 
tamide ou la N-methytpyrrolidone en presence d'iodure de potassium par exemple a une temperature comprise 
entre 50 et 150°C. 

L'hydrolyse acide du produit ainsi obtenu, de formule generate : 
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50 




(XII) 



55 dans laquelle R 1 R2, et n sont definis comme precedemment et Aik represents un rad icaJ alcoyie droit ou ramifle 
contenant 1 a 4 atomes de carbone, s'effectue avantageusement en solution dans un melange acide aceti- 
que/ackJe cMorhydrique concentre, d une temperature comprise entre 90°C et la temperature de reflux du me- 
lange reaction neJ. 
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Les produrts selon Tinvention sontdes intermediaries pour la preparation de derives de I'oxazole de formute 
generale : 
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(XIII) 



dans laquelle R, R,, R 2 et n sorrt defints comme pour la formula generate (1), et R 3 represente un radical amino 

is ou alooyle contenant 1 a 4 a tomes de carbone en chaine droite ou ramrfiee. 

Selon Tinvention les derives de I'oxazole de formule generale (XIII) peuvent dtre prepares a partir de I' hy- 
droxy! amine de formule generale (I) ou de son sel, soit par action (fun cyanate aicalin, sort par acylation au 
moyen d'un derive reactif d'un acide de formule generale : 

Ra-COOH (XIV) 

20 dans laquelle R3 est defini comme precedemment 

Le traitement par un cyanate aicalin conduit aux derives de I'oxazole de formule generale (XIII) pour les- 
quels R3 est un radical amino. On offre de preference au moyen de cyanate de potassium en mflieu hydro- 
organique, par exemple dans un melange eau-tetrahydrofuranne, a une temperature comprise entre 20°C et 
la temperature de reflux du melange reactionnel. 

25 L'acylation conduit aux derives de I'oxazole pour lesquels R3 est un radical alooyle, elle peut etre effectuee 
par toute methode connue qui n'affecte pas le reste de la molecule, notamment par le chlorure d'acide corres- 
pond ant en presence d'une base [(base alcaline dfluee, carbonate (par exemple carbonate de potassium) ou 
base organique azotee (base organique tertiaire comme par exemple la triethyiarnine), a une temperature 
comprise entre 0 et 1 50°C, dans un sorvant organique chlore (chlorure de methylene par exemple) ou un ether 

30 (tetrahydrofuranne ou dioxanne par exemple), dans un ester (acetate rfethyte ou d'isopropyle) ou dans une 
cetone (acetone, butanone par exemple). II est egalement possible d*operer au moyen de ['anhydride en so- 
lution dans I'acide correspondant, a une temperature comprise entre 5 et 1 50°C ou eventuellement en presence 
d'un sotvant chlore, d'un ether (dioxanne), de pyridine, ou en mlieu aqueux en presence d'une base minerals 
puts de liberer le radical hydroxy par traitement par une base en milieu hydro-aJcoolique. On offre avantageu- 

35 sement en presence d'ammoniaque en milieu hydro-methanolique a une temperature voisine de 20°C. 

Les produits selon {'invention et les produrts de formule generale (XIII) auquels its conduisent peuvent etre 
purifies par cristaJlisation ou par chromatographie. 

Le cas echeant les isomeres des produits selon Tinvention peuvent etre separes selon les methodes ha- 
bitue) les qui n'aJterent pas le reste de la molecule. Par exemple ils peuvent etre separes par chromatographie 

40 sur une colonne chirale. 

Les produits selon la presents invention peuvent etre transfbrmes en sets d'addition avec les actdes selon 
les methodes habrtuelles. Comme exemples de sels d'addition avec des actdes peuvent fitre cites les sels for- 
mes avec les actdes mineraux (chlorhyd rates, bromhyd rates, sulfates, nitrates, phosphates) ou avec les acides 
organiques (succinates, fumarates, tartrates, oxalate, acetates, propionates, maJeates, citrates, methanesul- 

45 fb nates, p.toluenesulfonates, isethionates, ou avec des derives de substitution de ces composes). 

Les produits de formule generale (XIII) peuvent etre transfbrmes en sels metalliques selon les methodes 
connues en soi. Ces sels peuvent dtre obtenus par action d'une base metaJlique forte sur un produrt selon Tin- 
vention dans un sorvant approprie. Le sel forme precipite apres concentration eventuelle de sa solution, il est 
separe par filtration, decantation ou lyophDisation. Comme exemples de sels pharmaceutiquement accepta- 

50 bles, peuvent dtre cites les sels avec les metaux alcalins (sodium, potassium, lithium). 

Les derives de I'oxazole selon Tinvention sont particulierement interessants dans la mesure ou ils condui- 
sent a des produits ayant une action antagoniste des effets du leucotriene B 4 et inhibitrice de Taction de la 5- 
lipoxygenase. 

De plus les produits de formule generale (I) mantfestent eux aussi des effets inhibiteurs de la 5-lipoxyge- 
55 nase et certains ont egalement une action antagoniste du leucotriene B 4 . 

Le leucotriene B 4 est un puissant medtateurde T inflammation qui est forme a la suite de la biotransformation 
de i'acide arachktonique par la vote de la 5-lipoxygenase. II contribue en particulier a des phenomenes comme 
le chimiotactisme, Tactivation cellulaire, Texocytose d'enzymes et participe egalement aux dereglements im- 
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muncHogiques et tissulaires. Dans la mesure ou les anti-inflammatoires ne possedent pas necessairement cette 
activity, les produits selon (Invention sont particulierement interessants dans le traitement des maladies ou ce 
mediateur joue un rtie. 

La propriete inhibitrice vis a vis de la 5-lipoxygenase a ete mesuree vis avis (fun sonlcat de "rat Basophil 
5 leukemia de type I" (RBL) en utilisant une technique inspires de M.M. Steinhoff et coll., Biochem. Biophysica 
Acta, 618, 28 (1980) et B.A. Jalcshik, J. Biol. Chem. 257, 5346 (1982), et/ou sur PMN (poJynuclear) de rats pro- 
vena nt (fun extrudat peritoneal en utilisant une technique inspiree de H. Safayhi et coll., Biochem. Pharmacol., 
34,2691 (1985). 

Dans ces technique, les produits selon {'invention se sont montres actifs a des concentrations comprises 
10 entre 300 et 600 nM (O50). 

Uaffinite pour les recepteurs a leucotriene B 4 a pu etre mise en evidence en mesurant leur effet vis a vis 
du binding a leucotriene B 4 tritie sur des neutophdes sanguins humains selon une technique inspiree de la me- 
thode de H.H. UN et coll., Prostaglandins, 28 837 (1984). Dans cette technique les produits testes, se sont 
montres actifs a des valeurs de Ki inferieures a 500 nM (CI50). 
15 De plus les produits selon I'invention et les produits de fonmule generate (XIII) presenter* I'interet d'etre 
tres faiblement toxiques. Leur toxldte (DL50) chez la souris est comprise entre 500 mg/kg et des valeurs su- 
perieures a 1 g/kg par voie orale. 

Les exemples suivants donnes a titre non limrtatif aiustrent la presents invention. 

20 Exempjel 

a) Le flb»s(methoxy«4 phenyl)-4.5 oxazoJyl-2]-6 hexyl}-2 dihydro-2,5 methyl-3 oxo-5 feoxazolecarboxylate-4 
d'ethyie peut etre prepare comme suit 

25 Selon le precede decrit par G. DOLESCHALL, on chauffe sous agitation, pendant 20 heures a 105°C, 44 
g de sel de sodium du methyl-3 hydroxy- 5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyie en suspension dans 220 cm 3 de 
dimethyrformamide avec 97 g de bis(methoxy-4 pherryl)-4.5 (bromo-6 hexyl)-2 oxazole et 2 g d'iodure de po- 
tassium. Apres refroidissement, la solution contenant en suspension le bromure de sodium, est versee dans 
1 litre (feau. Le melange est extrait par 500 cm 3 o°acetate d'ethyie. La phase organique est separee par de- 

30 cantation, lavee par 4 fois 1 00 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium, 3 fois 1 00 cm 3 
d'eau et par 2 fois 100 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. Apres sechage sur sulfate 
de magnesium, le solvant est evapore sous pression reduite (5^ kPa). Le residu est chromatographie sur une 
colonne de 4.4 cm de diametre interieur, contenant 300 g de gel de sQice (50 a 200 On elue, en recueillant 
des fractions de 250 cm 3 , par 2 litres d'oxyde de diisopropyte puis par 1 litre d'un melange d'oxyde de diiso- 

35 propyl e-acetate d'ethyie (80-20 en volume) et enfin par 3 litres d'oxyde de diisopropyie-acetate d'ethyie (50- 
50 en volume). Les fractions du dernier melange eluant sont reunies et concentrees a sec. On obtient ainsi 
101 g (86%) de {[bis(methoxy-4 phenyl)-4>5 oxazolyl-2]-6 hexyl)-2 dihydro-2,5 methyl-3 oxo-5 isoxazolecar- 
boxylate -4 (f ethyle sous la forme d'une hufle jaunatre directement utflisee dans la reaction ulterieure. 
Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDCI3, S en ppm J en Hz) : 

40 1,32 (t J=7, -O-CH^CHa); 
2,47(s,-CHa); 
2,78 (t, J=7. -N=OCH r ); 
3,78 (2s, -OCH 3 ); 
3,83(t,J=7. -CH 2 N<); 

45 4,27 (q, J=7, -O-OVCHa). 

b) On chauffe sous agitation, pendant 20 heures a 95°C, 101 g de flbis(methoxy-4 phenyl)-4.5 oxazolyl-2p6 
hexyl}-2 dihydro-2,5 methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyie en solution dans 190 cm 3 d'acide aceti- 
que pur avec 380 cm 3 d'acide chlorhydrique 6N. 

so 

Le melange est alors ramene a 60°C puts concentre a sec sous pression reduite (5,2 kPa). Le residu est 
dissous dans 1 litre d'eau et la solution lavee avec 0,5 litre d'oxyde de diethyle. La solution aqueuse decantee 
est additionnee de 200 cm 3 de soude 2 fois normaJe et extraite avec 3 fbfe 200 cm 3 d'oxyde de diethyle. Les 
extraits etheres reunis sont laves avec 100 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium, seen as sur sul- 
55 fete de magnesium, filtres, et le sorvant evapore. Le residu, en solution dans 1 00 cm 3 de dichloromethane, est 
saiifie par addition de 14 g d'acide oxalique anhydre. La solution est concentres a sec sous pression reduite 
(5,2 kPa). Le sdide resultant, repris par 300 cm 3 <f acetate d'ethyie, est essore, lave avec 200 cm 3 d'oxyde de 
diethyle, et seche. On obtient 52 g (56%) d'oxalate acide de N-{[bis(methoxy-4 phenylH.5 oxazolyt-2]-6 hexyl} 
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hydroxyl amine, sous la forme d'une poudre blanche fondant a 122°C. 

Le bis (methoxy-4 phenyl )-4,5 (bromo-6 hexyf)-2 oxazole peut 6tra prepare de la maniere suivante: 
On cnauffe sous agitation, pendant 4 heures a 80°C, 223 g de bis(methoxy-4 phenyl}- 1 ,2 (bromo-7 hep- 
tanamido)-2 ethanone dans 430 cm 3 de toluene avec 222 g d'oxychlonjre de phosphore. Apres concentration 

5 sous pression reduite (6 kPa). le residu est additionne de 500 cm 3 d'eau glacee et agrte avec 1 litre d'oxyde 
de diethyl e. La phase organique est decantee, lavee par 3 fbis 300 cm 3 d'eau, 2 Ibis 100 cm 3 d'une solution 
saturee en bicarbonate de sodium, 2 fois 100 cm 3 d'une solution saturee en chJorure de sodium, sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (5,2 kPa). Le residu est chromatogra- 
phic sur une coJonne de 4,4 cm de diametre contenant 300 g de gel de silice (50 a 200 u). On elue, par 2 litres 

10 d'oxyde de diiso propyl e en recuellant des fractions de 200 cm 3 On concentre a sec les fractions comprises 
entre 0,5 litre et 2 litres. On obtient ainsi 1 84,5 g (86%) de bis(methoxy-4 pheny1>4>5 (bromo-6 hexyl)-2 oxazole, 
sous la forme d'une hufle jaunatre directement utOisable dans la reaction ulterieure. 

Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDCIs, 6 en ppm, J en Hz) : 
2,84 (t. J=7,5, -N=CCrV); 

15 3,42 (t, J=7, -CHaBr); 
3,82 (2s, -OCHa). 

La bis (methoxy-4 phenyl)-1,2 (bromo-7 heptanamido)-2 ethanone peut Stre preparee de la maniere sui- 
vante: 

A une suspension, refrokJie a 5°C et agitee, de 154 g de chlorhydrate d v amino-2 bis(methoxy-4 phenyl)- 
20 1,2 ethanone (obtenu selon G.DREFAHL et M.HARTMAN, Ann. Chem., 589, 82-90 (1954)) dans 600 cm 3 de 
dichJoromethane contenant 119,5 g de chtorure de Cadde bromo-7 heptanoTque (prepare selon R.C. ELDER- 
FIELD, et coll., Croat Chem Acta, 35, 85-91 (1963)), on ajoute en 2 heures une solution de 99 g de pyridine 
dans 125 cm 3 de dichtoromethane. On agite le melange 20 heures a la temperature ambiante. On ajoute 150 
cm 3 d'eau, decante la phase organique qui est lavee avec 2 fbis 100 cm 3 d'acide chlorhydrique normal puis a 
25 I'eau (2 fois 60 cm 3 ). On seche sur sulfate de magnesium, fa tore et evapore le solvant sous pression reduite 
(0,2 kPa). On obtient 223 g (96%) de bis (methoxy-4 pheny1)-1 ,2 (bromo-7 heptanamido)-2 ethanone, sous la 
fbnme d'une huile jaunatre directement utHisee dans I'etape ulterieure. 

Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDCIj, 5 en ppm, J en Hz) 
2,22 (t, J=7,5 , 0=C-CH2-); 
30 3,34 (t, J=7.-CH r Br); 

3,71 et 3,79 (2s, deux -OCHa); 
6,47 (d p J=7, -CO-CH-N); 
7,05 (d, J=7, -CONH-). 

35 Exempjg 2 

On peut preparer la N-{[bis(methoxy-4 phenyl)-4,5 oxazolyi-2]-5 pentyt) hydroxyl amine selon les conditions 
definies dans fexemple 1. On traite 17,5 g de {[bis (methoxy-4 phenyl )-4p 5 oxazolyt-2]-5 pentyf}-2 dihydro-2,5 
methyt-3 oxo-5 isoxazoJecarboxylate-4 tfethyle dans 100 cm 3 d'acide acetique par 66 cm 3 d'acide chlorhydri- 

40 que 6N. On concentre a sec. Apres traitement on purifie le produit brut de la reaction par chromatographie sur 
une coionne de 3 cm de diametre, contenant 80 g de gel de silice (50 a 200 u). On elue, en recueiilant des 
fractions de 100 cm 3 , par 2,3 litres d'un melange d'oxyde de diisopropyle-methanol (95-5 en volume). On 
concentre a sec sous pression reduite (0,2 kPa) les fractions comprises entre 1 et 2,3 litres. On obtient 8,2 g 
(64%) de N-{[bis(methoxy-4 phenyl)-4.5 oxazolyf-2}-5 pentyt} hydroxytamine, sous la forme d'une hufle inco- 

45 lore. 

Spectre de RMN du proton (250 MHz, CDCI 3l 6 en ppm, J en Hz) 

2,85(t,J=7,5,-N=C-CH 2 -); 
2,96 (t, J=7, >N-CH r ); 
3,84 (s, deux -OCH3); 
50 4 a 4,8 (mf, -OH). 

On peut preparer le {[bis(methoxy-4 phenyi)-4»5 oxazoly»-21-5 pentyf}-2 dihydro-2,5 methyt-3 oxo-5 isoxa- 
zolecarboxylate-4 d'ethyte selon I'exemple 1. 

A partir de 34,5 g de bis(methoxy-4 phenyl)-4,5 (bromo-5 penty1)-2 oxazole, 16 g de sel de sodium du me- 
thyl-3 hydroxy-5 isoxazoiecarboxylate-4 d'ethyle et 0,8 g d'iodure de potassium dans 200 cm 3 de dimethytfor- 
55 mamide, on obtient apres traitement un residu visqueux. On chromatographie ceiui-ci sur une coionne de 3,8 
cm de diametre, contenant 90 g de gel de silice (50 a 200 u). On elue, en recuellant des fractions de 150 cm 3 , 
par 1,5 litre d'un melange d'oxyde de diisopropyle-acetate d'ethyte (50-50 en volume) pus par 2,1 litres d'ace- 
tate d'ethyte. Les fractions reunies de ce dernier eluant sent concentrees a 130 cm 3 et addibonnees de 300 
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cm* d'oxyde de diisopropyle. On essore te precipite obtenu, seche, et obtient 19 g (45%) de {[bis (methoxy-4 
phenyiM>5 oxazoryl-2}-5 pentyQ-2 dihydro-2,5 methyt-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle, sous la forme 
de cristaux Wanes fondant a 1 27°C. 

On peut preparer le bts(methoxy-4 pheny1>4.5 (bromo-5 penty!)-2 oxazole dans les conditions de Pexemple 

5 1. 

On chauffe 37,5 g de bis (methoxy-4 phenyl)- 1 ,2 (bromo-6 hexanamido)-2 ethanone, 135 cm 3 de toluene 
et 38 g d'oxychlorure de phosphore. On isde, apres traitements 34,5 g (96%) de bis(methoxy-4 phenyi)-4 t 5 
(bromo-5 pentyf)-2 oxazole sous la forme d'une huOe visqueuse directement utflisee dans Petape ulterieure. 

Spectre de RMN du proton (300 MHz, CDCI3, 6 en ppm, J en Hz) 
10 2,82 (t, J=7,5, -N=C-aV) 
3,41 (t, J=7, -CH r Br) 
3,79 (s, deux-OCHs) 

La bis (methoxy-4 phenyl)- 1 ,2 (bromo-6 hexanamido)-2 ethanone peut etre preparee comme dans rexenv 
plel. 

15 A partir de 64,6 g de chlorfiydrate d'amino-2 bis(methoxy-4 phenyl)-1 ,2 ethanone (obtenu selon G.DRE- 
FAHL et M.HARTMAN, Ann.Chem., 589, p.82-90 (1954)) dans 250 cm 3 de dichloromethane contenant 47 g 
de chlorure de Patide bromo-6 hexanotque, on ajoute en 50 minutes une solution de 41,5 g de pyridine dans 
50 cm 3 de dichloromethane. On agite le melange 20 heures a la temperature ambiante. On ajoute 60 cm 3 d'eau, 
decants la phase organique qui est lavee avec 2 fbis 50 cm 3 d'acide chlorhydrique normal, puis a I'eau (2 fbts 

20 30 cm 3 ). On seche sur sulfate de magnesium, ffltre et evapore le solvant sous press Ion reduite (0,2 kPa). Le 
residu solide est recristallise dans un melange de 80 cm 3 d'tsopropanoJ et de 1300 cm 3 d'oxyde de diisopropyle. 
On obtient 84,9 g (90%) de bis (methoxy-4 phenyl}- 1,2 (bromo-6 hexanamido)-2 ethanone sous la forme de 
cristaux Wanes fondant a 93°C. 

25 Exemple 3 

On peut preparer P oxalate actde de N-Qbis(chloro-4 phenyl)-4»5 oxazolyt-2J-6 hexyf) hydroxylamine selon 
les conditions deftnies dans Pexemple 1. 

On traite 11 g de {[bis(ch!oro-4 phenyt)-4.5 oxazdyl-2]-6 hexyl}-2 dihydro-2,5 methyt-3 oxo-5 isoxazole- 

30 carboxylate-4 d'ethyle dans 20 cm 3 d'acide acetique par 40 cm 3 d'acide chlorhydrique 6N. On concentre a sec. 
Apres traitement on purifie le produit brut de la reaction par chromatographic sur une colonne de 2 cm de dia- 
metre, contenant 50 g de gel de sOice (50 a 200 On elue, par 0,75 litre d'un melange d'oxyde de diisopropyle- 
acetate d'ethyte (50-50 en volume) en recueillant des fractions de 25 cm 3 . On concentre a sec sous pression 
reduite (0^ kPa) les fractions comprises entre 0,25 et 0,75 litre. On obtient 6 g d'une huile jaune paJe. A la 

35 solution de celle-ct dans 30 cm 3 d'acetatB d'ethyte, on ajoute une solution de 1 ,35 g d'acide oxalique dans 20 
cm 3 d'acetate d'ethyle. On preciprte le se! attendu par addition de 100 cm 3 d'oxyde de diisopropyle. Le solide 
est essore et seche. On obtient 5 g (50%) d'oxalate acide de N-flbis(chk)ro-4 phenyiJ-4,5 oxazolyl-2]-6 hexyl) 
hydroxylamine, sous la forme de cristaux b lanes fondant a 165°C. 

On peut preparer le {[bis (choro-4 phenylH.5 oxazoJyl-2]-6 hexyl}-2 dihydro-2,5 methyl-3 oxo-5 isoxazo- 

40 lecarboxytate-4 d'ethyle selon Pexemple 1. 

A partir de 13,5 g de bis(chlorr>4 phenyt)-4>S (bromo-6 hexyl)-2 oxazole, 6 g de sel de sodium du methyl- 
3 hydroxy- 5 isoxazdecarboxylate-4 d'ethyle et 1 g d'iodure de potassium dans 80 cm 3 de dimethyfformamide. 
On recristallise le produit issu de la reaction dans 150 cm 3 d'acetate d'isopropyie. On obtient 11 g (68%) d'une 
poudre blanche fondant a 1 15°C. 

45 On peut preparer le bis(chloro-4 phenyl>-4,5 (bromo-6 hexyl)-2 oxazole de la maniere suivante : 

On chauffe 4 heures a 90°C, 18 g de bis (chloro-4 phenyl)- 1,2 (bromo-7 heptanamido)-2 ethanone en 
solution dans 1 50 cm 3 de toluene et 1 2,8 g de tribromure de phosphore. A temperature ambiante, on additionne 
150 cm 3 d'acetate d'ethyle, 1 50 cm 3 d'eau et 100 cm 3 d'une solution de soude 2N. On agite et decante la phase 
organique. On lave celle-ci par 3 fbis 50 cm 3 d'eau, 40 cm 3 d'une solution saturee en chorure de sodium, seche 

50 sur sulfate de magnesium, filtre et concentre sous pression reduite (5,2 kPa). On chromatographic le produit 
de la reaction, sur une colonne de 3 cm de diametre, contenant 100 g de gel de sOice (50 a 200 u). On elue, 
en recueillant des fractions de 50 cm 3 , par 0,8 litre d'un melange d'oxyde de diisopropyle- hexane (50-50 en 
volume). Les fractions comprises entre 0,5 et 0,8 litre sont concentrees a sec sous pression reduite (0,2 kPa). 
Le residu huQeux obtenu cristallise dans 100 cm 3 d*ether de petrole. On obtient 13,5 g (78%) de cristaux Wanes 

55 fondant a 30°C. 

On peut preparer la bis (chloro-4 phenyl)- 1,2 (bromo-7 heptanamido)-2 ethanone selon Pexemple 1. 
A partir de 15,8 g de chlorfiydrate d'amino-2 bis(chloro-4 phenyl)- 1,2 ethanone (obtenu selon G.DREFAHL 
et coll., Ann. Chenx, 589, 82-90 (1954)) dans 1 00 cm 3 de dichloromethane contenant 12 g de chJorure de Pacide 
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bromo-7 heptanolque, on ajoute 10 g de pyridine dans 12 cm 3 de dicHoromethane. On extratt et cristallise le 
residu sol id e obtenu dans 200 cm 3 d'oxyde de diisopropyte. On isole 19 g (80%) de cristaux Wanes fondant & 
98°C. 

5 Example 4 

On peut preparer I'oxaJate acide de Kk{[bis(chlon>4 phenyl)-4.5 oxazolyt-2}-5 pentyl} hydroxylamine de la 
maniere suivante: 

On chauffe sous agitation pendant 16 heures & 120°C, 10 g de Qbis(chlofo-4 pheny1)-4» 5 oxazolyi-2}-5 
10 pentyQ-2 dihydro-2,5 methyt-3 oxo-5 isoxazolecarboxytate-4 & ethyte en solution dans 50 cm 3 d'acide acetique, 
avec 100 cm 3 cf actde chlorhydrique 6N. Le melange est ramene a 60°C puis concentre & sec sous pression 
reduite (5,2 kPa). Le residu est dissous dans 0,1 litre <feau,et la solution lavee avec 0,1 litre d'oxyde de diethyle. 
La solution aqueuse decantee est addition nee de 10 cm 3 de soude 5N et extraite avec 2 fois 50 cm 3 d'oxyde 
de diethyle. Les extraits etheres reunis sont laves avec 50 cm 3 d'une solution saturee de chorure de sodium, 
15 seches sur sulfate de magnesium, filtres et le sotvant evapore. Le residu, en solution dans 100 cm 3 d'oxyde 
de diethyle, est saline par addition d'une solution de 2 g d'acide oxalique dans 20 cm 3 d'acetate d'ethyle. Le 
set obtenu est essore , et recristaJlise dans 100 cm 3 tf ethanol. On obtient 5,5 g (60%) d'oxalate actde de N- 
Qbis(chloro-4 phenyl)-4»5 oxazolyt-2}-5 pentyl} hydroxylamine sous la forme de cristaux Wanes fondant a 
145°C. 

20 Selon i'exemple 1 , on peut preparer le {[bis(chlon>4 phenyl)-4,5 oxazolyt-2]- 5 pentyQ-2 dihydro-2,5 methyl- 

3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle. On chauffe sous agitation, 8g desel de sodium du methyl-3 hydroxy- 
5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle en suspension dans 100 cm 3 de dimethytfonmamide avec 15 g de bis(chon> 

4 phenyl)-4,5 (bromo-5 pentyl)-2 oxazole et 1 g d'iodure de potassium. On recristaJlise le produit issu de la 
reaction dans 100 cm 3 d'acetate d'isopropyle et on obtient 1 0 g (55%) d'une poudre blanche fondant & 128°C. 

25 On peut preparer le bis(choro-4 phenyt>-4.5 (bromo-5 pentyl )-2 oxazole de la maniere suivante: 

On chauffe sous agitation pendant 3 heures a 110°C, 17 g de bis(chlon>4 phenyl)- 1,2 (bromo-6 hexa- 
namido)-2 ethanone dans 1 00 cm 3 de toluene, et 14,2 g de tribromure de phosphore. A temperature ambiante, 
on additionne 100 cm 3 d'oxyde de diethyle et 100 cm 3 d'une solution de soude 2N. On agite 0,5 heure etdecante 
la phase organ ique. On lave celle-ci par 3 fois 50 cm 3 d'eau, 40 cm 3 d'une solution saturee en chiorure de so- 

30 dium, seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre sous pression reduite (5,2 kPa). Le residu huileux 
obtenu cristallise dans 100 cm 3 d'oxyde de diisopropyte. On obtient 15 g (92%) de critaux Wanes fondant & 
92°C. 

On peut preparer la bis (chloro-4 phenyl)- 1,2 (bromo-6 hexanamido)-2 ethanone selon Texemple 1: 
A partir de 15 g de chlorhydrate d'amino-2 bis(chloro-4 phenyl)-1,2 ethanone dans 100 cm 3 de dichlo- 
35 romethane contenant 1 1,8 g de chiorure de Tacide bromo-6 hexanoTque , on ajoute 10 g de pyridine dans 10 
cm 3 de dichloromethane. On recnstallise le residu solide dans 150 cm 3 d'oxyde de diisopropyte. On isole 17,5 
g (80%) de cristaux Wanes fondant a 105°C. 

Exemple 5 

40 

On peut preparer Toxalate acide de lsK(diphenyM,5 oxazoly^2)-5 pentyl] hydroxylamine, selon les condi- 
tions definies dans I'exemple 1 : 

On traite 18,6 g de [(diphenyt-4,5 oxazdyi-2)-5 penty1]-2 dihydro-2,5 methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxy- 
late-4 d'ethyle en solution dans 40 cm 3 d'acide acetique pur avec 80 cm 3 d'acide chlorhydrique 6N. On extrait 
45 le produit de la reaction comma dans I'exemple 1. Le residu, en solution dans 150 cm 3 de dichloromethane, 
est salifie par addition de 3,1 g d'acide oxalique anhydre. Le solide resultant est essore et seche. On obtient 
10,65 g (64%) d'oxalate acide de N-[(diphenyf-4,5 oxazotyt-2)-5 pentyf] hydroxylamine sous la forme d'une pou- 
dre blanche fondant & 139°C. 

On peut preparer le [(diphenyt-4,5 oxazdyl-2)-5 pentyl]-2 dihydro-2,5 methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxyla- 
50 te-4 d'ethyle selon i'exemple 1 : 

On chauffe, pendant 20 heures a 1 05°C, 13,6 g de set de sodium du methyl-3 hydroxy- 5 isoxazolecar- 
boxylate-4 d'ethyle dans 70 cm 3 de dimethyrformamide avec 25,2 g de diphenyM,5 (bromo-5 pentyi)-2 oxazole 
et 0,7 g d'iodure de potassium. Apres traitement, on chromatographic le produit obtenu sur une colonne de 
4,4cm de diametre, contenant 260 g de gel de silice (50 a 200u). On elue, en recueOlant des fractions de 250 
55 cm 3 , par 5 litres d'un melange d'oxyde de duso propyl e-acetate d'ethyle (80-20 en volume), puis par 4,5 litres 
d'un melange d parties eg ales (vol/vol) d'oxyde de diisopropyte et d'acetate d'ethyle. On concentre d sec les 
tractions du dernier melange. On obtient 1 8,6 g (59%) de [(diphenyt-4,5 oxazoiyi-2)-5 pentyl]-2 dihydro-2,5 me- 
thyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxytate -4 d'ethyle sous la forme d'une huile jaunatre directement utilisee dans la 
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reaction ult&rieure. 

Spectre de RMN du proton (300 MHz, CDClj, 6 en ppm, J en Hz) 
1,35 (t, J=7, -CHrCHa); 
2,55(s.-CH3); 
5 2,87 (t, J=7, -N=OCH r ); 
3,89 (t, J=7, -CHrN); 
4,31 (q, J=7, -COOCHrCHa). 

On petit preparer le diph6nyt-4,5 (bromo-5 pentyi)-2 oxazole selon rexemple 1 . 

On chauffe sous agitation pendant 4 heures & 110 °C, 50,5 g de diphenyH,2 (bromo-6 hexanamkJo)-2 
10 ethanone dans 130 cm 3 de toluene, avec 42,2 g de tribromure de phosphore. Apres traitement, on chromato- 
graphie le produit de la reaction sur une colonne de 4,4 cm de diametre, contenant 200 g de gel de silice (50 
& 200u). On elue, en recueillant des fractions de 300 cm 3 , par 3 litres d'hexane puts par 4,5 litres (fun melange 
d'oxyde de diisopropyte-hexane (10-90 en volume). On concentre & sec sous press ion reduite (5,2 kPa) les 
fractions reunfes du dernier melange eluant On obtient 25,3 g (52%) de diphenvM.5 (bromo-5 pentyt)-2 oxa- 
15 zde sous la forme d'une huie jaundtre directement utilisee dans la reaction uiterieure. 

Spectre de RMN du proton (300MHz, CDCI* 8 en ppm, J en Hz) 
2,9 (t, J=7,5, -N=C-CH2-); 
3,45(1, J=7,-CHrBr). 

On peut preparer le di phenyl- 1,2 (bromo-6 hexanamido)-2 ethanone selon rexemple 1. 
20 A partir de 12,9 g de chlorhydrate d , amino-2 diphenyM ,2 ethanone dans 63 cm 3 de dichloromethane conte- 
nant 11,7 g de chlorure de I'acide bromo-6 hexanoique, on ajoute 10,3 g de pyridine dans 13 cm 3 de dichloro- 
methane. Le produit, apres traitement, est recristaJlise dans 100 cnrtf oxyde de diisopropyie. On obtient 15,1 
g (74%) de cristaux blancs fondant & 92°C. 

25 Exemple 6 

Selon rexemple 7 ci-apres, on peut preparer la N-flbis(chloro-4 phenylM.5 oxazoryt-2]-7 heptyl-2} hy- 
droxyt amine (R,S) comma suit 

On chauffe un melange de 1 1 g de bis(chlono4 phenyl}-4 ( 5 (bromc-4 butyI)-2 oxazole en solution dans 

30 30 cm 3 de dirnethylformamide, et du derive sode de r acetyl acetate d'ethyle, obtenu a partir de 7,5 g d'acety- 
lacetate d'ethyle, darts 40 cm 3 de dirnethylformamide, 1,4 g d'hydrure de sodium k 50% et 0,1 g d'iodure de 
potassium. On purifie le produit issu de la reaction par chromatographic sur une colonne de 3,8 cm de diametre, 
contenant 200 g de gel de silice (50 & 200u). On elue, en recueillant des fractions de 200 cm 3 , avec 3,6 litres 
d'un melange & parties egales d'oxyde de diisopropyie et d'hexane. On concentre d sec les fractions comprises 

35 errtre 1,6 et 3,6 litres. On obtient 8,2 g d'une hufle jaundtre. On chauffe celle-ci dans 90 cm 3 rfacide chlorhy- 
drique 5N et 45 cm 3 d'acide acetique. On chrornatographie le produit de la reaction sur une colonne de 3 cm 
de diametre, contenant 120 g de gel de silice (50 d 200 u). On elue, en recueillant des fractions de 100 cm 3 , 
par 1 ,5 litre d'oxyde de diisopropyie. On concentre & sec les fractions comprises entre 0,6 et 1 ,5 litre. On obtient 
6,2 g (89%) d'une hufle incolore. On dissout celle-ci dans 70 cm 3 d'ethanol, ajoute une solution de 2,7 g de 

40 chlorhydrate d'hydroxytamine dans 6 cm 3 cfeau, et 6,6 g de pyridine. On chauffe ce melange 6 heures & reflux. 
Apres traitement, on obtient 6,4 g d'une huile jaune pale. On dissout cette demiere dans 70 cm 3 d'acide acetique 
et on ajoute 1 ,4 g de cyanoborhydrure de sodium. Le produit de la reaction est chrornatographie sur une colonne 
de 2 cm de diametre, contenant 35 g de gel de silice (50 d 200 u). On elue, en recueillant des fractions de 100 
cm 3 , par 0,3 litre d'oxyde de diisopropyie, puis par 1,1 litre d'un melange d'oxyde de diisopropyle-methanol 

45 (98-2 en volume). La concentration & sec des fractions de ce dernier melange donne 5,7 g (90%) de N- 
Qbis(chloro-4 phenyl)-4>5 oxazolyl-2}-7 heptyl-2) hydroxylamine (R,S) sous la forme de cristaux blancs fondant 
a90°C. 

On peut preparer le bis(chloro-4 phenyl)-4,5 (bromo-4 butyi)-2 oxazole selon les conditions definies dans 
i'exemple 7. 

50 A une suspension de 20 g de chlorhydrate d'amino-2 brs(chJoro-4 phenyl)-1 2 ethanone dans 150 cm 3 de 
dichloromethane contenant 13,5 g de chlorure de bromo-5 pentanoyl, on ajoute 11,2 g de pyridine dans 12 
cm 3 de dichloromethane. On recristallise le residu solide obtenu dans 75 cm 3 d'oxyde de diisopropyie. On isole 
20 g (71%) de bis(chloro-4 phenyl)-1,2 (bromo-5 pentanamido)-2 ethanone, cristaux blancs fondant d 102°C. 
On chauffe sous agitation pendant 4 heures & 90°C, 20 g de bis(chloro~4 phenyl)- 1,2 (bromo-5 pentana- 

55 mido)-2 ethanone dans 1 50 cm 3 de toluene, avec 1 4,5 g de tribromure de phosphore. A temperature ambtante, 
on additionne 100 g de glace, 150 cm 3 d'oxyde de diethyle et 100 cm 3 d'une solution de soude 2N. On agite 
0,5 heure et decante la phase organ tque. On lave celle-ci par 3 fois 50 cm 3 d'eau, 40 cm 3 d'une solution saturee 
en chlorure de sodium, seche sur sulfate de magnesium, nitre et concentre sous press ion reduite (5,2 kPa). 
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On chromatographic le produit de la reaction sur una colon ne de 3,8 cm de diametre, contenant 200 g de gel 
de silice (50 a 200 u). On elue, en recueniant des fractions de 150 cm 3 , avec 1,8 litre (fun melange d'oxyde 
de diisopropyle-hexane (50-50 en volume). On concentre A sec sous pression reduite (5,2 kPa) les fractions 
comprises entre 0,6 et 1 ,8 litre. Le residu sdide est recristall ise dans 1 00 cm 3 d'hexane. On obtient 1 1 g (57%) 
5 de bis(chioro-4 pheny1)-4,5 (bromo-4 butyf)-2 oxazole, sous la forme d'une poudre jaune fondant a 79°C. 

Exemple 7 

L'oxaJate actde de la N-Qbis(rnethoxy-4 phenyl)-4,5 oxazolyt-2]-7 heptyi-2} hydroxytamine (R, S) peut etre 

w prepare de la maniere survante: 

On agte a 1 0°C une solution de 9,9g de [bis(methoxy-4 phenyl)-4,5 oxazofy*-2]-7 hydroxyimino-2 hep- 
tane dans 1 10 cm 3 d'acide acetique et on ajoute en 20 minutes 2,1 g de cyanoborohydrure de sodium. Apres 
2 heures a cette temperature, le melange est traite par 200 g de glace, 200 cm 3 de soude 1 0N puis extrait avec 
2 fbis 200 cm 3 d'oxyde de diethyie. Les phases organkjues reunies sent lavees par 4 fols 50 cm 3 d'eau, 40 

is cm 3 (f une solution saturee en chlorure de sodium, et sechees sur sulfate de magnesium. Le solvant est evapore 
sous press ion reduite (5,2 kPa). Le residu de ('evaporation est chromatographic sur une colon ne de 2 cm de 
diametre, contenant 100 g de gel de silice (50 a 200 u). On Clue par un melange d'oxyde de diisopropyle- me- 
thanol (98-2 en volume), puis par 1,4 litre (fun melange d'oxyde de diisopropyJe-methanol (95-5 en volume) 
en recueilant des fractions de 100 cm 3 . L'evaporation des fractions de ce dernier melange donne 7,7 g (85%) 

20 de N-flbis(methoxy-4 phenyi)-4.5 oxazolyt-2}-7 heptyi-2} hydroxytamine (R,S) sous la forme d'une huile vts- 
queuse et incolore. 

A une solution agitee de 1,4 g du derive de I'hydroxylamine obtenue ci-dessus dans 40 cm 3 de dichloro- 
methane, on ajoute 0,3 g d'acide oxalique. La solution resultante est concentree sous pression redurte (5,2kPa), 
puis le residu sdide dissous dans 50 cm 3 d'acetate d'ethyle. Le sei forme est preciprte de sa solution dans 
25 I'acetate d'ethyle par addition de 100 cm 3 d'oxyde de diisopropyle. Le solide est essore et seche. On obtient 
1 ,4 g (82%) d 'oxalate acide de N-{[bis(methoxy-4 phenyl>4,5 oxazoryt-2>7 heptyt-2} hydroxyl amine (R,S) sous 
la forme d'une poudre blanche cristalline fondant a 90°C. 

On peut preparer le [bis(methoxy-4 phenyl)-4,5 oxazolyl-2]-7 hydroxyimino-2 heptane de la maniere sui- 
vante: 

30 A une suspension de 36,7 g de chlorhydrate d'amino-2 bis(methoxy-4 phenyl)- 1^ ethanone dans 250 

cm 3 de dichloromethane contenant 23,8 g de chlorure de bromo-5 pentanoyl, on ajoute 21 g de pyridine dans 
25 cm 3 de dichloromethane, selon les conditions definies dans i'exemple 1 et on isole 47,2 g d'une huie bru- 
natre. On dissout celle-ci dans 250 cm 3 de toluene, et traite par 49 g (foxychlorure de phosphore. On chroma- 
tographie le produit issu de la reaction sur une coJonne de 5,8 cm de diametre, contenant 400 g de gel de silice 

35 (50 a 200 u). On elue avec 2,5 litres d'oxyde de diisopropyle, en recueillartt des fractions de 250 cm 3 . On 
concentre a sec sous pression redurte (5,2 kPa) les fractions comprises entre 1 et 2,5 litres. On obtient 3 3 g 
(75%) de bis(methoxy-4 phenyi)-4,5 (bromo-4 butyl)-2 oxazole, sous la forme d 1 une huOe jaunfitre. 
Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDCI3, 6 en ppm et J en Hz): 

2,89(t,J=7,5,-N=C-CrV); 
40 3,47 (t, J=7,5, -CH r Br); 
3,84 (s, deux -OCH3). 

On dissout 14 g de I'oxazole obtenu ci-dessus, dans 30 cm 3 de dimethytformamide et ajoute la solution 
au derive sode de I'acetylacetate d'ethyle, obtenu a partir de 10 g d'acetylacetate d'ethyle, dans 40 cm 3 de 
dimethytformamide et 1,9 g d'hydrure de sodium a 50%. On ajoute au melange 0,1 g d'iodure de potassium et 

45 chauffe 10 heures a 80°C. A la temperature ambiante on dilue avec 1 50 cm 3 d'eau glacee, extrait avec 2 fbis 
150 cm 3 d'oxyde de diethyie. Les extra its organ iques reunis sont laves par 5 fois 40 cm 3 cfeau, 30 cm 3 d'une 
solution saturee en chlorure de sodium et seches sur sulfate de magnesium. Le solvant est evapore sous pres- 
sion reduite (5,2 kPa). On chromatographic le residu sur une colonne de 3,8 cm de diametre, contenant 280 
g de gei de silice (50 a 200 u). On elue avec 2,5 litres d'oxyde de diisopropyle en recueillant des fractions de 

so 100 cm 3 . On concentre a sec les fractions comprises entre 1 2 et 2,5 litres. On obtient 9,8 g de [b"s(methoxy- 
4 phenyt>4>5 oxazolyl-2]-6 acetyl-2 hexanoate d'ethyle sous la forme d'une huile jaundtre. 

Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDCI3, 5 en ppm et J en Hz) : 
1,27(t,J=7,-CH r CH3); 
2,24 (s, -COCH3); 

55 2,84 (t, J=7,5,-N=C-CH2-); 
3,45 (t J=7,5, -OCO-CI4-CO); 
3,84 (s, deux -OCH3); 
4,2(q,J=7,5. -O^Hz-CHa). 
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On dissout le d6rive de I'hexanoate tfethyie, obtenu dans Petape ct-dessus, dare 100 cm 3 d'atide chlor- 
hydrique 5N et chauffe sous agitation 3 (retires au reflux. On refroidrt, ajoute 1 50 cm 3 d'eau et extrait le melange 
avec de Tether ethylique (2 fois 150 cm 3 ). On lave les extraits organiques n§unis avec 4 fbis 50 cm 3 o°eau, 50 
cm 3 cfune solution satur6e en bicarbonate de sodium, seche sur sulfate de magnesium, ffltre et concentre a 
5 sec. Le residu de r evaporation est chromatographie sur une colon ne de 3,8 cm de diametre, contenant 1 60 g 
de gel de slice (50 a 200 u). On 6Jue par 2,7 litres d'un melange d'oxyde de diisopropyle-metrianol (98-2 en 
volumes), en recueillant des fractions de 150 cm 3 . On concentre a sec les fractions comprises entre 1 ,2 et 2,7 
litres et on obtient 7,5 g (90%) de [bis(metrioxy-4 phenyl)-4,5 oxazoly*-2]-7 heptanone-2 sous la forme d'une 
huOejaune pale. 

10 Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDCI3, 8 en pom et J en Hz): 
2,14 (s, -OC-CH3); 
2,47(t,J=7,-CH r CO-); 
2,83(t,J=7,5.-N=C-CrV); 
3,82 (s, deux -OCH3). 

15 On dissout i'heptanone obtenue ckJessus dans 90 cm 3 d'ethanol contenant 3,9 g de chlorhydrate rf hy- 
droxy! amine en solution dans 8 cm 3 d'eau. Le melange est additionne de 8,8 g de pyridine puis chauffe 6 heures 
a reflux. Aprfcs retinoid issement, on concentre a sec et ajoute 50 cm 3 d'eau et 200 cm 3 d'oxyde de diethyte. On 
d6cante la phase ether6e et lave celle-ci par 5 fois 40 cm 3 d'eau, 30 cm 3 d'une solution saturee en chorure de 
sodium, seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre sous press ion reduite (5,2 kPa). On obtient 9g de 

20 [bis(methoxy-4 pheny1)-4,5 oxazolyt>2}-7 hydroxyimino-2 heptane, sous la forme d'une huile visqueuse, direc- 
tement mise en oeuvre dans I'etape ulterieure. 

Spectre de RMN du proton, melange des oximes isomeres (E) et (Z) (200 MHz, CDO3, 5 en ppm et J en 
Hz): 

1,86 et 1,88 (2s, -OCH 3 des deux isomeres); 
25 2.83 (t, J=7,5, -N=OCH r ); 

7,8 a 8,5 et 8,62 (2 mf, =N-OH des deux isomeres). 

Exemple 8 

so On ajoute a une solution de 3,5 g de [(chloro-4 pheny1)-4 (methoxy-4 phenyi)-5 oxazolyl-2]-6 hexanal dans 
50 cm 3 d'ethano! une solution de 1,5 g de chlorhydrate d'hydroxylamine dans 5 cm 3 d'eau et 4 g de pyridine. 
On chauffe sous agitation 6 heures au reflux et concentre a sec sous press ion reduite. On ajoute au residu 40 
cm 3 d'eau, extrait avec de Tether ethylique (2 fois 50 cm 3 ), lave les extraits organiques reunis avec 3 fois 30 
cm 3 d'eau, seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec. On chromatographie le prod u it de la reac- 

35 tion sur une colonne de 2,8 cm de diametre, contenant 40 g de gel de silice (50 a 200 u). On elue, en recueillant 
des fractions de 20 cm 3 , par 0,4 litre d'oxyde de diisopropyle. On concentre a sec les fractions comprises entre 
0,1 et 0,4 litre. On obtient 3,3 g d'une huile jaunatre. On dissout I'hufle obtenue darts 50 cm 3 d'acide acetique 
et additionne 1,5 g de cyanoborohydrure de sodium. On agite le melange 2 heures a 10°C. On traite celui-ci 
a 0°C par addition de 100 cm 3 de soude 10N et extrait par 2 fois 100 cm 3 d'oxyde de diethyte. Lbs extraits or- 

40 ganiques reunis sont laves par 4 fois 40 cm 3 d'eau , seches sur sulfate de magnesium, filtres et concentres sous 
vide. On obtient 2,2 g d'une huDe incolore utilisee telle quelle pour la preparation du prodult de Texemple c^uti- 
lisationH. 

On peut preparer le [(chloro~4 phenyl)-4 (methoxy-4 phenyl)-5 oxazolyt-2]-6 hexanal de la maniere suk 
vante: 

45 On agite 4 heures a 20°C, 4,3 g de [(chloro-4 phenyt)-4 (methoxy-4 phenyl}-5 oxazoiyi-21-6 hexanol dans 

70 cm 3 de dichloromethane et 3,6 g de chloroch romate de pyridinium. On filtre le precipite sur clarcel et concen- 
tre sous vide le fitrat On chromatographie I'huile obtenue sur une colonne de 2 cm de diametre, contenant 50 
g de gel de silice (50 a 200 u). On elue, en recueillant des fractions de 20 cm 3 , par 0,4 litre d'oxyde de diiso- 
propyle . On concentre a sec les fractions comprises entre 0,1 et 0,4 litre. On obtient une huile qui crista! lise 

so dans 30 cm 3 d'hexane. On obtient 3,5 g (81 %) de cristaux Wanes fondant a 60°C. 

On peut preparer le [(chloro-4 phenyl)-4 (methoxy-4 phenyi>-5 oxazofyt-2]-6 hexanol de la maniere sui- 
vante: 

Seion Texemple 1 , a une suspension agrtee et retro klie a 5°C de 6,2 g de chlorhydrate d'amino-2 (chloro- 
4 phenyl)-2 (methoxy-4 phenyi)-1 ethanone [G. DREFAHL, G. HEUBLEIN, K. FRTTZSCHE et R. SIEMANN. J. 
55 Prakt Chem., 32, p 307 a 310, (1966)] dans 50 cm 3 de dichloromethane contenant 4,9 g de chlorure de bromo- 
7 heptanoyte, on ajoute 4 g de pyridine dans 5 cm 3 de dichloromethane. On (sole, comme decrit a I'exemple 
1 , 8 g d'une huile epaisse jaunatre. On traite la solution de celle-ci darts 50 cm 3 de toluene par 3 g d'oxychlorure 
de phosphore. On puriffe le produit issu de la reaction par chromatographie sur une colonne de 2,8 cm de dia- 
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metre, oontenant 150 g de gel de slice (50 a 200 u). On ehie par 0,5 litre d'un melange a parties egales (vol/vol) 
cfoxyde de diisopropyle et dtiexane, en recuellant des fractions de 50 cm 3 . On concentre a sec les fractions 
comprises entre 0,2 et 0,5 litre. On obtient 7 g d'une huOe jaune dair. On dissout celle-ci dans 100 cm 3 de me- 
thylethytcetone, ajoute 3,1 g d'acetate de potassium, 0,05 g de bromure de tetraethylarnmonium et chauffe le 
5 melange 20 heures a 1 00°C. On refroidit, essore le residu mineral, et concentre sous vide. On chromatographie 
le residu obtenu sur une colonne de 2,5 cm de diametre, contenant 50 g de gel de silica (50 a 200 u). On elue, 
en recuefllant des fractions de 50 cm 3 , par 0,7 litre d'un melange a parties egales (vol/vol) d'oxyde de ditso- 
propyle et d'hexane. On concentre a sec les fractions comprises entre 0,2 et 0,7 litre et obtient 6 g d'une huile 
jaune dair. On dissout celle-ci dans 50 cm 3 de methanol, ajoute 25 cm 3 d'ammoniaque a 33%, et agrte la so- 
10 tution 10 heures au reflux. On concentre sous pression reduite (5,2 kPa). On purifie par chromatographie le 
residu obtenu sur une colonne de 2,5 cm de diametre, contenant 50 g de gel de sflice (50 a 200 u). On elue, 
par 0,2 litre d'oxyde de diisopropyle, puis par 0,4 litres d'acetate d'ethyle, en recuetllant des fractions de 50 
cm 3 . On concentre a sec les eluats de ce dernier sdvant et cristallise le residu huileux dans 30 cm 3 d'hexane. 
On obtient 4,3 g (79%) de [(chloro-4 phenyl>4 (methoxy-4 phenyl)-5 oxazolyl-2]-6 hexanol sous forme de cris- 
is taux Wanes fondant a 76°C. 

Exemple 9 

Selon les conditions (temps et temperature) definies dans I'exemple 1, on traite 38,1 g de [(diphenyf-4,5 

20 oxazolyl-2)-6 hexyl>2 dihydro-2,5 methyi-3 oxo-5 isoxazoiecarboxy1at&-4 d'ethyle en solution dans 80 cm 3 
d'adde acetique pur avec 160 cm 3 d*adde chlorhydrique 6N. On extrait le produit de la reaction comme dans 
r exemple cite. Le residu, en solution dans 100 cm 3 de dichloromethane, est salifie par addition de 6,4 g d'adde 
oxalique anhydre. Le sdide resultant est essore et seche. On obtient 21,8 g (63%) d'oxalate adde de N-[(di- 
phenyM,5 oxazoryl-2)-6 hexyt] hydroxylamine sous la forme d'une poudre blanche fondant a 1 53°C. 

25 On peut preparer le [(diphenyi-4,5 oxazolyl-2)-6 hexyQ-2 dihydro-2,5 methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxyf ate- 

4 d'ethyle selon I'exemple 1: 

On chauffe, pendant 20 heures a 1 05°C, 1 7,5 g de sel de sodium du methyl-3 hydroxy- 5 isoxazolecar- 
boxylatB-4 d'ethyle dans 70 cm 3 de dimethytforrnam tde avec 33 g de diphenyi-4,5 (bromo-6 hexyl)-2 oxazole 
et 0,8 g d'iodure de potassium. Apres traitement, on chromatographie le produit obtenu sur une colonne de 

30 4,4 cm de diametre, contenant 300 g de gel de silice (50 a 200 u). On elue, en recuefllant des fractions de 250 
cm 3 , par 1 litre d'oxyde de diisopropyle puis par 1,5 litre d'un melange a parties egales (vd/vol) d'oxyde de 
diisopropyle et d'acetate d'ethyle. On concentre a sec les fractions du dernier melange.On obtient 38, 1 g (93%) 
de [(diphenyi-4,5 oxazolyl-2)-6 hexyf]-2 dihydro-2,5 methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate -4 d'ethyle sous la 
forme d'une huile jaunatre directement utDisee dans la reaction ulterieure. 

35 Spectre de RMN du proton (250 MHz, CDCI3, 6 en ppm et J en Hz) : 
1,33 (t, J=7. -CHj-CHa); 
2,49(s,-CH3); 

2.83 (t, J=7,5. -N=C-CrV); 

3.84 (t, J=7, >N-CH r ); 

40 4,27 (q, J=7, -COOCH 2 CH 3 ). 

On peut preparer le diphenyi-4,5 (bromo-6 hexyl)-2 oxazde selon I'exemple 6. 

On chauffe sous agitation pendant 4 heures a 1 10°C, 42,4 g de diphenyt-1,2 (bromo-7 heptanamido)-2 
ethanone dans 100 cm 3 de toluene, avec 34,2 g de tri bromure de phosphore. Apres traitement, on chromato- 
graphie le produit de la reaction sur une colonne de 4,4 cm de diametre, contenant 300 g de gel de silice (50 
45 a 200 u). On elue, en recuefllant des fractions de 200 cm 3 , par 2 litres d'oxyde de diisopropyle. On concentre 
a sec sous pression reduite (5,2 kPa) les fractions comprises entre 0,4 et 2 litres. On obtient 33 g (81%) de 
diphenyi-4,5 (bromo-6 hexyi)-2 oxazole sous la forme d'une huile jaunatre directement utilisee dans la reaction 
ulterieure. 

Spectre de RMN du proton (300 MHz, CDCI3, 5 en ppm et J en Hz) : 
50 2,86 (t, J=7, -N=C-CH2-); 
3,4(t,J=7, -CrVBr). 

On peut preparer le diphenyM,2 (bromo-7 heptanamkJo)-2 ethanone selon I'exemple 1. 

A partir de 49,4 g de chlorhydrate d'amino-2 diphenyM,2 ethanone dans 240 cm3 de dichloromethane 
contenant 47,8 g de chlorure de racide bromo-7 heptanoique, on ajoute 39,7 g de pyridine dans 50 cm 3 de 
55 dichloromethane. Le produft, apres traitement, est recristallise dans 70 cm 3 d'acetate <f isopropyle. On obtient 
42,4 g (52%) de cristaux Wanes fondant a 93°C. 

Les produits selon I'invention peuvent conduire a des derivee de I'oxazole de formule generale (XIII) en 
offrant comme fl lustre d-apres dans les exemples d'utflisation. 
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EXEMPLE [TUT1LJSATION 1 

On chauffe 4 heures au reflux te melange de 15 g d'oxalate actde de N-flbs(m6ttioxy-4 phenyl>4,5 oxa- 
zolyt-2}-6 hexyf} hydroxylamine, 5,5 g de cyanate de potassium, 61 cm 3 de tetrahydrofuranne et 6 cm 3 d'eau. 
5 Apres refroidissement, on ajoute 200 cm 3 d'eau et 600 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase org a ni que est decan- 
tee, lavee avec 5 fois 50 cm 3 d'eau, 100 cm 3 <fune solution saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate 
de magnesium, filtrte et concentre & environ 150 cm 3 . On essore et seche le solid e forme. On obtient 8,9 g 
(65%) de K^{[bis(m6thoxy-4 phenyt)-4,5 oxazofyi-2]-6 hexyi } N-hydroxyuree, sous forme de crista ux Wanes 
fondant 6 127°C. 

10 

EXEMPLE D'UTILISATION 2 

La N-flbis(m6thoxy-4 phenyl)-4,5 oxazolyt-2>5 pentyl} N-hydroxyur6e pent fitre preparee de la manfere 
suivantB : 

is A une solution de 3,45 g de N-{[bis(rn6thoxy-4 ph6nyl)-4.5 oxazoly»-2]-5 pentyl} hydroxylamine en so- 

lution dans 18 cm 3 de tetrahydrofuranne et 2 cm 3 d'eau, on ajoute sous agitation 0,82 g d'acide oxalique puis 
1,61 g de cyanate de potassium et chauffe au reflux pendant 4 heures. Apres refroidissement, on ajoute 20 
cm 3 d'eau et 100 cm 3 <f acetate d'ethyle. La phase organique est decantee, lavee avec 5 fois 20 cm 3 d'eau, 50 
cm 3 de solution saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, ffltrde, evaporee a sec. On 

20 chromatographic le residu-de i Evaporation sur une colonne de 1 ,6 cm de diametre, contenant 50 g de gel de 
sflice (50 d 200 u). On 6lue, en recuefl lant des fractions de 1 00 cm 3 , par 1 ,8 litre d'acetate d'ethyle. On concentre 
d sec sous pression reduite (0,2 kPa) les fractions comprises errtre 0,5 et 1,8 litre. On obtient 1,15 g (30%) de 
N-flbis(methoxy-4 phenyi)-4,5 oxazolyt-2}-5 pentyl} N-hydroxyuree, sous la forme d'un solkJe jaundtre fondant 
£60*0. 

25 

EXEMPLE D'UTILISATION 3 

On chauffe 4 heures au reflux un melange de 1 ,8 g d'oxalate acide de N-flbis{chloro-4 phenyl)-4,5 oxazolyt- 
2]-6 hexyi} hydroxylamine, 0,65 g de cyanate de potassium, dans 10 cm 3 de tttrahydrofuranne et 1 cm 3 d'eau. 

so Apres refroidissement, on ajoute 30 cm 3 d'eau et 1 00 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est decantee, 
lavee avec 3 fois 20 cm 3 d'eau, 20 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtrte et concentree sous pression reduite (5,2 kPa). L'huile obtenue cristallise dans 25 cm 3 de 
dietfryle oxyde. Le precipite est essore et recristaJlis6 dans 12 cm 3 d'acetate d'isopropyte, et on obtient 1,1 g 
(67%) de N-flbis(choro-4 ph6nyi)-4.5 oxazohyl-2>6 hexyi} N-hydroxyuree, sous la forme de cristaux blancs forv 

35 dantai24°C. 

EXEMPLE D'lmLISATION 4 

La N-Qbis(chloro-4 ph6nyl)-4.5 oxazdyl-2}-7 heptyl}-2 N-hydroxyuree (R,S) peut dtre preparee de la ma- 
40 niere survante: 

On dissout 2,6 g de N-flbis(chloro-4 phenyl)-4.5 oxazolyl-2}-7 heptyt-2} hydroxylamine (R f S) dans 50 
cm 3 de tetrahydrofuranne contenant 6,8 cm 3 d'acide chlorhydrique normal. On ajoute k la solution 0,55 g de 
cyanate de potassium et agite le melange 5 heures au reflux. Apres Evaporation d sec, on ajoute 1 50 cm 3 d'oxy- 
de de diethyle et 30 cm 3 d'eau. On lave la solution etheree avec 3 fois 30 cm 3 d'eau, 30 cm 3 d'une solution 

45 saturee en chlorure de sodium, seche sur sulfate de magnesium et concentre & sec On chromatographie le 
residu sur une colonne de 2 cm de diametre contenant 20 g de gel de sDice (50 d 200u). On elue avec 1 ,2 litre 
d'acetate d'ethyle, en recuellant des fractions de 100 cm 3 . On concentre & sec les fractions comprises entre 
0,4 et 1 ,2 litre et obtient 1 ,7 g d'une huile incoiore. Cette demise cristallise dans 30 cm 3 d'un melange d'oxyde 
de diethyle-oxyde de diisopropyle (35-65 en volume). On obtient 1,5 g (52%) de cristaux blancs fondant d 

so 125°C. 

EXEMPLE D'UTILISATION 5 

On agite & 1 10°C pendant 3 heures, 27 g d'oxalate actde de N-{[bis(m6thoxy-4 ph6nyf)-4,5 oxazolyt-2]-6 
55 hexyi} hydroxylamine dans 1 00 cm 3 d'acide antique contenant 9,5 g d'acetate de sodium et 23 g d'anhydride 
acetique. Apres refroidissement, on ajoute 1 50 cm 3 d'eau, agite la solution pendant 1 heure d 20°C et concentre 
a. sec sous pression reduite (5,2 kPa). On dissout le residu organomineral dans 200 cm 3 d'acetate d'ethyle et 
50 cm 3 d'eau, separe la phase organique et lave celle ct avec 3 fois 50 cm 3 d'eau, 50 cm 3 d'une solution saturee 
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en chlorure de sodium, s&che sur sulfate de magnesium, fOtre et concentre a sec. Le r6stdu hufleux (23 g) est 
chromatographic sur une colonne de 2 cm de diametre contenant 1 50 g de gel de sflice (50 a 200 On elue 
avec 1 litre <f oxyde de diisopropyte en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions comprises entre 0,15 
et 1 litre sont concentrees a sec. On obtient 17 g (64%) de N-acetoxy N-ffbis(rnethoxy-4 phenyl)-4»5 oxazoryl- 
5 2}-6 hexyt) acetamide. 

Spectre de RMN du proton (250 MHz, CDCI3, 6 en ppm, J en Hz) : 
2,et 2,16 (2s, CH3CO-N-OCOCH3); 

2,82(t.J=7.5,-N=C-CH r ); 

3.68(t.J=7. >r4-CH2-); 
10 3,82 (s, deux -OCH3). 

On dissout I'acetamide obtenu ci-dessus, dans 200 cm 3 de methanol contenant 100 cm 3 <f ammoniaque 

a 33%. On agite le melange pendant 2 heures a 20°C. Apres concentration a sec sous pression rfeduite, on 

ajoute 50 cm 3 d'eau, extrait avec de I'oxyde de diethyte (3 fois 150 cm 3 ) et lave les solutions ettierees reunies 

avec 1 00 cm 3 de solution saturee en chlorure de sodium. On seche sur sulfate de magnesium, ffltre et elimine 
15 le solvant On chromatographie le reskJu de Evaporation sur une colonne de 2 cm de diametre contenant 150 

g de gel de silice (50 a 200 \x). On elue par 2,5 litres d'acetate d'ethyle, en recueOlant des fractions de 50 cm 3 . 

On concentre a sec sous pression reduite (0,2 kPa) les fractions comprises entre 1 et 1 ,5 litre. On obtient ainsi 

10 g (64,5%) <f acide N-flbis(metrioxy-4 phenyl)-4.5 oxazolyl-2]-6 hexyl) acetohydroxamtque, sous la forme 

d'une huie jaundtre. 
20 Spectre de RMN du proton (200 MHz, DMSO d6, 5 en ppm et J en Hz): 

2 (s, -COCH3); 

2.78 (t, J=7,5, -N=C-CH2-); 
3,5(t,J=7,5, >N-CH 2 -); 

3.79 et 3,81 (2s, deux -OCHJ; 
25 9,7 (s, >N-OH). 

EXEMPLE D'UTILISATION 6 

Au melange, agite a 0°C, de 4 g d'oxalate acide de N-{[bis(methoxy-4 phenyl)-4.5 oxazolyl-2]-6 hexyl} hy- 
30 droxylamine, 20 cm 3 de soude 2N, 25 cm 3 de dichloromethane, on ajoute 1 g de chorure d'isobutyryle. Apres 
2 heures a basse temperature puis 2 heures a 20°C, on ajoute 100 cm 3 d'acetate d'ethyle; la phase organ ique 
est decantee, lavee avec 2 fois 20 cm 3 d'eau, 30 cm 3 <f acide chlorhydrique normal, 2 fois 30 cm 3 d'une solution 
saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium; on filtre et elimine le solvant On chroma- 
tographie le residu de ('evaporation sur une colonne de 1,8 cm de diametre, contenant 25 g de gel de silice 
35 (50 a 200 u). On &ue, en recueillant des fractions de 50 cm 3 , par 0,5 litre rf oxyde de diisopropyte puis par 0,7 
litre d'un melange d'oxyde de diisopropyle-acetatB d'ethyle (80-20 en volume). Les fractions du dernier me- 
lange eluant sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2kPa). On obtient 1,6 g (41%) de N- 
{[bfe(methoxy-4 phenytH.5 oxazolyl-2>-6 hexyl) N-hydroxy-isobutyramide, sous la forme d'une hufle jaunatre. 
Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDCI* 5 en ppm et J en Hz) : 
40 2,75 et 3,1 (2 mt, >CH- des 2 rotameres); 
2,85 (t, J=7,5, -N=OCrV); 
3,65(t,J=7,5, >N-CrV); 
3,83 (s, deux -OCH3); 

8,5 et 9,2 (2 mf N-OH des deux rotameres). 

45 

EXEMPLE D'UTILISATION 7 

On agite a 110°C pendant 3 heures, 6,3 g de N-{[bis(methoxy-4 phenyl)-4.5 oxazolyl-2J-7 heptyl-2) hy- 
droxylamine (R,S) dans 50 cm 3 d'acide acetique contenant 6,2 g <f anhydride acetique. Apres refroidissement, 

so on ajoute 50 cm 3 d'eau, agite la solution pendant 1 heure a 20°C et concentre a sec sous pression reduite (5,2 
kPa). On dissout le residu organtque dans 200 cm 3 d'oxyde de dietrtyie et 50 cm 3 d'eau, separe la phase or- 
ganique et lave ceNe-ct avec 5 fois 50 cm 3 d'eau, 30 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium, s&che 
sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec. Le residu huQeux (7,5 g) est chromatographie sur une co- 
lonne de 3 cm de diametre, contenant 80 g de gel de silice (50 a 200 p.). On elue par 1,5 litre d'un melange 

55 d'oxyde de diisopropyle-methanol (98-2 en volume), en recueillant des fractions de 100 cm 3 . On concentre a 
sec les fractions comprises entre 0,6 et 1 ,5 litre et on obtient 7 g (92%) de N-acetoxy N-{[bis(methoxy-4 phenyt)- 
4,5 oxazolyl-2}-7 heptyl-2} acetamide, sous la forme d'une huile incolore. 

Spectre de RMN du proton (300 MHz, CDCI3, 6 en ppm et J en Hz a 300°K); 
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1.18 (d, J=7,-CH3); 

2 et 2,17 (2s, CHaCO-W^COCHa); 

2,82(t,J=7,5,-N=C-CrV); 
3,85 (s, deux -OCH& 
5 4,5 (mt, >N-CH<). 

On dissout 6,6 g de racetamide obtenu ci-dessus, dans 50 cm 3 de methanol contenant 20 cm 3 d'ammo- 
niaque a 33%. On agite le melange pendant 2 heures a 20°C. Apres Evaporation a sec sous pression reduite, 
on a jo ute 30 cm 3 d'eau, extra it avec de I'oxyde de diethyl e (2fots 150 cm 3 ) et lave les solutions etherees retimes 
avec 4 fois 40 cm 3 d'eau, 30 cm 3 d'une solution saturee en chJorure de sodium; on seche sur sulfate de ma- 

w gnesium, ffltre et concentre a sea Le residu huHeux est chromatographie sur une colon ne de 3 cm de diametre, 
contenant 90 g de gel de sn ice (50 a 200 u). On elue, en recueniant des fractions de 1 00 cm 3 , par 1 ,2 litre d'ace- 
tate d'ethyle. On concentre a sec sous pression reduite (0,2 kPa) les fractions comprises entre 0,3 et 1,2 litre 
et on obtient 5,7 g (94%) <facide N-flbis(methoxy-4 phenylH.5 oxazolyMK heptyl-2} acetohydroxamique 
(R,S) sous la forme d'une huOe incdore. 

is Spectre de RMIM du proton (400 MHz, DMSO d6, 6 en ppm et J en Hz) : 
1.03(d.J=7, -CH3); 
1,98 (s, -COCHJ; 
2,77 (t, J=7,5, -N=f>CHr); 
3,77 et 3,8 (2s, deux -OCH3); 

20 4,43 (mt,>N-CH<); 

9.3 (s, >N-OH). 

EXEMPLE D'UTILISATION 8 

25 Selon I'exemple ^utilisation 5, on chauffe 1 ,45 g d'oxalate acide de N-{[bis(chloro-4 pheny1)-4,5 oxazdyt- 
2]-6 hexyl) hydroxylamine dans 55 cm 3 d'acide acetique contenant 1,5 g d'anhydride acetique. En offrant 
com me decrit a I'exemple d'utiisation 5 on obtient une hufle jaunatre. On chromatographie cefle-d sur une co- 
lonne de 2 cm de diametre contenant 30 g de gel de siiice (50 a 200 u). On elue avec 0,4 litre d'un melange a 
parties eg ales d'oxyde de diisopropyte-acetate d'6thyte en recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les fractions 

30 comprises entre 0,15 et 0,4 litre sont concentrees a sec sous pression reduite. On dissout le residu obtenu 
(1 ,3 g) dans 20 cm 3 de methanol contenant 5 cm 3 d'ammoniaque a 33%. Apres agitation et traitement, on chro- 
matographie le residu obtenu sur une cdonne de 2 cm de diametre contenant 15 g de gel de sflice (50 a 200 
On elue par 0,3 litre d'acetate d'ethyle, en recueillant des fractions de 20 cm 3 . On concentre a sec sous 
pression reduite (0,2 kPa) les fractions comprises entre 0,1 et 0,3 litre et cristallise le residu hufleux dans 20 

35 cm 3 d'hexane. On obtient 0,8 g (67%) d'acide N-{[bis(chloro-4 phenyl)-4.5 oxazolyt-2}-6 hexyl) acetohydroxa- 
mique, sous la forme de cristaux blancs fondant a 78°C. 

EXEMPLE D'UTILISATION 9 

40 Selon i'exemple cfutilisation 7, on agite a 1 1 0°C pendant 3 heures, 2,5 g d'oxalate acide de N-{[b rs(chloro- 
4 phenyO-4.5 oxazotyt-2>5 pentyl} hydroxylamine dans 50 cm 3 d'acide acetique contenant 3,2 g d'anhydride 
acetique. Apres traitement, on obtient un residu hufleux qui est chromatographie sur une cdonne de 2 cm de 
diametre, contenant 20 g de gel de siiice (50 a 200 u). On elue, en recueOlant des fractions de 20 cm 3 , par 0,3 
litre d'un melange d'oxyde de diisopropyte-acetate d'ethyle (50-50 en volume). On concentre a sec les fractions 

45 comprises entre 0,1 et 0,3 litre. On dissout le residu obtenu (2 g) dans 50 cm 3 de methanol contenant 10 cm 3 
d'ammoniaque a 33%. On agite le melange pendant 2 heures a 20°C. Apres traitement, com me dans I'exemple 
d'utOtsation 7, le residu huileux est chromatographie sur une cdonne de 2 cm de diametre, contenant 20 g de 
gel de sflice (50 a 200 u). On elue par 0,2 litre d'acetate d'ethyle, en recueillant des fractions de 20 cm 3 . On 
concentre a sec sous pression reduite (0,2 kPa) les fractions comprises entre 0,1 et 0,2 litre. On obtient 1,5 g 

so (82%) d'acide N-{[bis(chJoro-4 phenyl)-4>5 oxazdyt-2}-5 pentyl} acetohydroxamique sous la forme d'une huile 
jaune datr. 

Spectre de RMN du proton (250 MHz, CDCI3, 6 en ppm, J en Hz a 340°K) : 

2.04 (s, >N-CO-CH3); 
2,91 (t, J=7,5. -N=OCH2-); 

55 3,7 (t, J=7, >N-CrV). 
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EXEMPLE PHJTHJSATION 10 

Selon Texemple d'utilisation 7, on agite 2,9 g de N-ac6toxy N-{[bis(chloro-4 ph6nyiH.5 oxazoryt-2}-7 hep- 
tyJ-2} acetamide, dans 60 cm 3 de methanol contenant 10 cm 3 cfammoniaque a 33%. On extra it le produit de 
5 la reaction comma dans Texemple d'utilisation 7 et crista! I fee celui-ci dans 100 cm 3 d'oxyde de diisopropyte. 
On obtient 2,2 g (83%) d'acide N-flbis(chloro-4 ph6nyl}-4. 5 oxazoryt-2]-7 heptyt-2) ac6tohydro-xamique (R,S) 
sous la forme de crista ux fondant a 100°C. 

On peut preparer le N-ac6toxy N-{[brs(chloro-4 phenyl)-4,5 oxazoJyt-2]-7 heptyt-2} acetamide comma suit 
A partir de 3 g de N-flbis(chlon>4 phenyt)-4.5 oxazolyJ-2]-7 heptyi-2) hydroxyi amine (R,S), prepare© se- 
10 Ion Texemple d'utilisation 4, dans 30 cm 3 d'acide acetique contenant 3 g d'anhydride acetique, on obtient apres 
extraction un residu huOeux. Ceiui-ct est chromatographic sur une colonne de 2 cm de diametre, contenant 40 
g de gel de sQice (50 a 200 n). On elue, en recueOlant des fractions de 1 00 cm 3 , par 0,4 litre d'oxyde de diiso- 
propyte puts par 0,8 litre d'un melange d'oxyde de diisopropyle-methanol (98-2 en volume). On concentre a 
sec les fractions reunies du dernier melange eJuant On obtient 3 g (83%) de N-acetoxy N-ffbis(chloro-4 pho- 
ts nyl}-4.5 oxazcrfyi-2]-7 heptyt-2} acetamide sous la forme d*une huOe incolore utflisee dans la reaction ulterie ure. 
Spectre de RMN du proton (250 MHz, CDCI3, 6 en ppm, J en Hz a 333°K) : 
1,16 (d, J=7, -CH3); 

2,01 et 2,21 (2s, CHs-CO-N-OCOCHa); 
2,83(t,J=7,5, -N=C-CrV); 
20 4.55(mt,>N-CH<). 

EXEMPLE D-UTILISATION 11 

On dissout Thuile obtenue a Texemple d'utilisation 6 dans 20 cm 3 d'acide acetique avec 4,3 g d'anhydride 
25 acetique. La solution est chauffee 2 heures a 100°C. On concentre a sec sous pression reduite a 60°C. On 
ajoute au residu 50 cm 3 d'eau et 100 cm 3 d'oxyde de diethyle, agite 1 heure et decante. On lave les extraits 
organiques par 4 fob 30 cm 3 d'eau, seche sur sulfate de magnesium, ffltre et concentre a sec On chromato- 
graphie Thuile obtenue sur une colonne de 2 cm de diametre, contenant 30 g de gel de sflice (50 a 200 On 
6Jue par 0,4 litre d'un melange a parties egales (volrvof) d'oxyde de duso propyl e et d'acetate d'ethyle, en re- 
30 cueillant des fractions de 20 cm 3 . On concentre a sec les fractions comprises entre 0,2 et 0,4 litre. On obtient 
une huiie qui cristailise dans 30 cm 3 d'oxyde de diisopropyte. On obtient 2,2 g (82%) de N-acetoxy N-{[(chloro- 
4 phenylH (methoxy-4 ph6nyl)-5 oxazc4yi-2]-6 hexyt) acetamide, sous la forme de cristaux blancs fondant a 
80°C. 

A une solution de 1,4 g de N-acetoxy N-{[(cWoro-4 phenyf)-4 (methoxy-4 phenyt)-5 oxazoiyl-2]-6 hexyt} 
35 acetamide dans 40 cm 3 de methanol on ajoute 20 cm 3 cfammoniaque a 33%. On agite le melange 2 heures a 
20°C. Apres evaporation sous pression reduite, on ajoute au residu 10 cm 3 d'eau, extra it avec de Tacetate 
d'ethyte (2 fois 40 cm 3 ). On lave les extraits organiques reunis avec 3 fois 30 cm 3 d'eau et 20 cm 3 d'une solution 
saturee en chlorure de sodium. On seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec. Le residu huileux 
obtenu cristailise dans 30 cm 3 d'oxyde de diisopropyte. On obtient 1 g (78%) d'acide N-{[(ch)oro-4 phenyt)-4 
40 (methoxy-4 phenyl)-5 oxazolyt-2>-6 hexyt) ac6tohydroxamique, sous la forme de cristaux blancs fondant a 
74°C. 

EXEMPLE D'tmUSATION 12 

45 Selon les conditions definies dans Texemple d'utilisation 5, on traite 4 g d'oxalate actde de N-[(diphenyt- 
4,5 oxazolyt-2)-6 hexyt] hydroxyl-amine, avec 50 cm 3 d'acide acetique et 5,4 g d'anhydride acetique. Le produit, 
apres traitement, est chromatography sur une colonne de 2 cm de diametre contenant 25 g de gel de sflice 
(50 a 200 u). On elue avec 0,24 litre d'un melange d'oxyde de diisopropyte-acetate d'ethyte (65-35 en volume) 
en recueOlant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions comprises entre 60 et 240 cm 3 sont concentrees a sea 

so On dissout le residu (3,5 g) dans 50 cm 3 de methanol contenant 1 0 cm 3 d'ammoniaque a 33%, puis on agite 
le melange pendant 2 heures a 20°C. Le produit apres traitement, est chromatographic sur une colonne de 2 
cm de diametre contenant 20 g de gel de silice (50 a 200 u). On Clue, en recueOlant des fractions de 20 cm 3 , 
par 0,24 litre d'acetate d'ethyte. On concentre a sec sous pression reduite (0,2 kPa) les fractions comprises 
entre 0,1 et 0,24 litre. On obtient ainsi 1,9 g (70%) d'acide N-[(diphenyt-4,5 oxazolyl-2)-6 hexyt] acetohydroxa- 

55 mique, sous la forme d'une huiie jaundtre. 

Spectre de RMN du proton (300 MHz, CDCI3, 6 en ppm,et J en Hz) : 
2,1 (s, -COCH3); 
2,85 (mt, -N=C-CHr); 
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3,62 (mt, N-CHt-); 

8,6 et 9,4 (2mf, >N-OH des deux ratarneres). 
EXEMPLE EyUTIUSATION 13 

5 

Selon les conditions (temps et temperature) definies dans I'exemple d'utilisation 6, on traite 3 g cf oxalate 
aa'de de N-[(diphenyt-4,5 oxazolyi-2)-6 hexyf] hydroxyiamine en solution dans 30 cm 3 de tetrahydrofuranne et 
30 cm 3 d'eau con tenant 1,85 g de carbonate de potassium par 0,83 g de chtorure d'isobutyryte diue dans 2 
cm 3 de tetrahydrofuranne. On chromatographic le produit de la reaction, isoJe selon I'exemple d'utilisation 8 

10 cite, sur une colon ne de 1 ,6 cm de diametre, contenant 20 g de gel de silice (50 a 200 n). On elue par 0,2 litre 
de dichloromethane puis par 0,7 litre d'un melange de dichbromethane-methanol (90-10 en volume), en re- 
cue D I ant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions du dernier melange eluant sont concentrees a sec sous pression 
redurte (0.2 kPa). On obtient 1,9 g (66%) de N-[(diphenyt-4,5 oxazolyt-2}-6 hexyl] f4-rtydraxyisorjutyramide, 
sous la forme d'une huile jaunatre. 

15 Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDd 3 plus quelques gouttes de CD3OD d4, 5 en ppm et J en Hz) : 
1 (d.^S.-CH-JCHa)^; 
2,75(t,J=7,5. -N=C-CHr); 
3,06 (mt, >N-CO-CH<); 
3,5 (t, J=7. >N-CH2-). 

20 

EXEMPLE D-imUSATION 14 

Selon i'exemple d'utilisation 7, on agite a 110°C pendant 3 heures, 3 g d'oxalate acide de N-{(diphenyl- 
4,5 oxazoryt-2)-5 pentyi] hydroxyiamine, dans 50 cm 3 d'acide acetique contenant 3,8 g d'anhydride acetique. 

25 Apres traitement on chromatographie I'hufle obtenue sur une colonne de 2 cm de diametre, contenant 20 g 
de gel de sfltce (50 a 200 n). On elue ,par 0,85 litre d'acetate d'ethyle, en recueillant des fractions de 50 cm 3 . 
On concentre a sec les fractions comprises entre 0,15 et 0,85 litre. On dissout le residu (2,5 g) dans 50 cm 3 
de methanol contenant 10 cm 3 d'ammoniaque a 33%., puis agte le melange pendant 2 heures a 20°C. Apres 
traitement, selon I'exemple d'utilisation 9, le residu huleux est chromatographie sur une colonne de 2 cm de 

30 diametre, contenant 20 g de gel de silice (50 a 200 n). On elue, en recueOlant des fractions de 50 cm 3 , par 0,6 
litre d'acetate d'ethyle. On concentre a sec sous pression redurte (0,2 kPa), les fractions comprises entre 0,1 
et 0,6 litre. On obtient 1,4 g (63%) d'acide N-{(diphenyl-4,5 oxazolyt-2)-5 pentyi] acetohydroxamique sous la 
forme d'une huile incoJore. 

Spectre de RMN du proton (200MHz, DMSO d6 plus quelques gouttes de C0 3 COOD 64, 5 en ppm et J 

35 en Hz) : 

1.98 (s, >N-COCH3); 
2,84 (t, J=7,5, -N=OCH r ); 
3,52 (t, J=7, >N-CH r ). 

La presente invention conceme egatement les compositions pharmaceutiques constituees par un produit 
40 de formule generate (I), ou un sel, eventuellement en association avec tout autre produit compatible, pouvant 
etre inerte ou physk>logiquement actif. Les compositions selon ('invention peuvent etre utflisees par voie pa- 
renterale, orale, rectal e ou topique. 

Com me compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises des com primes, des pilules, 
des poudres ou des granules. Dans ces compositions, le produit actif selon I'invention est melange a un ou 
45 ptusieurs diluants ou adjuvants inertes, tels que saccharose, lactose ou amidon. Ces compositions peuvent 
egalement comprendre des substances autres que les diluants, par exemple un lubrifiant tel que le stearate 
de magnesium. 

Comme compositions liquid es pour administration orale, on peut utilise r des emulsions pharmaceutique- 
ment acceptables, des solutions, des suspensions, des sirops et des elixirs contenant des dfluants inertes tels 

50 que I'eau ou I'hufle de paraffine. Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que 
les diluants, par exemple des produrts mouSlants, edulcorants ou aromatisants. 

Les compositions pour administration parenterale, peuvent etre des solutions steriles aqueuses ou non 
aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme soJvant ou vehicule, on peut employer le propylene- 
glycol, un polyethyleneglycol, des huiles vegetates, en particulier I'huie d'olive, et des esters organ iques in- 

55 jectaWes, par exemple I'oleate d'ethyte. Ces compositions peuvent egalement contenr des adjuvants, en par- 
ticulier des agents mouillants, emulsrfiants ou dispersants. La sterflisation peut se fairs de plusieurs fagons, 
par exemple a I'aide (fun fDtre bacterid ogique, en incorporant a la composition des agents sterflisants, par irra- 
diation ou par chauffege. Bles peuvent egalement etre preparees sous forme de compositions solides steries 
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qui seront dissoutes au moment de rempfoi dans de I'eau sterie ou tout autre miieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont tes supposrtoires ou les capsules rectal es qui peuvent 
content, outre le produit actif, des exdpiertts tels que ie beurre de cacao ou la suppo-cire. 

Les compositions pour administration to pique peuvent etre par exemple des cremes, des pommades, ou 
5 des lotions. 

En therapeutique humaine, les prod u its selon I'invention peuvent etre particulierement uties dans le trah 
tement des maladies cf origine inflammatoire. lis peuvent done s'averer tres utiles en pathologic osteoarticulaire 
dans le traitement de I'arthrite, de la pofyarthrite rhumatoide, de la spondylarthrite , de la goutte, de I'arthrose, 
de la chondrocalrinose, ainsi que dans d'autres pathologies inflammatories touchant les poumons, les votes 
w digestives (coJite ulcereuse, inflammation hepatique, cirrhose, maladies du colon, maJadie de Crohn), la peau 
(psoriasis, herpes, acne, erythema, eczema, dermites), les yeux, les voies nasal es, la cavite buccals et les 
dents, lis peuvent egalement etre utilises dans les traitements des allergies nasal es et bronchiques (asthme). 
Les produfts selon I'invention peuvent aussi etre utiles dans les traitements des inflammations Itees a la mise 
en place rf implants, en ameJ brant leur compatibilite avec le tissu environnant lis peuvent egalement jouer un 
15 rdle dans rirnmurtoregulation (maladies auto-immunes), I'ischemie et la repertusion (cardiaque notamment). 

Ces produits exercent aussi un effet beneHque dans le traitement de rhyperthermie et de la douleur. 

Les doses dependent de Peffet recherche et de la duree du traitement Pour un adutte elles sont genera- 
lement comprises entre 500 mg et 2 g par jour par voie orale. D'une maniere general e, le medectn determinera 
la dose qu'il estirne la plus appro priee en fonction de rage, du poids et de to us les autres facteurs propres au 
20 sujet a traiter. 

L'exemple survant illustre une composition selon Tinvention. 



EXEMPLE 



25 On prepare selon la technique habituelle, des comprimes de produit actif ayant la composition su'rvante : 



30 



35 



- Oxalate aclde de N- { [bis (m6thoxy-4 phenyl) -4,5 

oxazolyl-2) -6 hexyl} N-hydroxylamlne 100 mg 

- ami don 332 mg 

- silice 120 mg 

- st&arate de magnesium 12 mg 



Revend I cations 



40 1 - Nouveau derive de I'oxazole de formule generate : 




dans laqueile : 

R est un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle con tenant 1 ou 2 atomes de carbone, 
R 1 et R 2 sont kJentiques ou diffe rents et representent des atomes d'hydrogene ou (fhalogene, ou des radicaux 
ss alcoyloxy dont la parbe alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone en chaTne droite ou ramifiee, et 
n egale 3 a 6, 

ainsi que leurs seis et, lorsqu'ils existent, leurs isomeres et ieurs melanges. 

2 - Precede de preparation (Tun derive de I'oxazole selon la revend ication 1, caracterise en ce que Ton 
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reduit roxime de formule generate: 



5 



10 




dans laquelle R 1v R* R, et n sont definis comma dans la revendication 1 , par touts methode connue qui n'aJtere 
pas le restB de la molecule, par toute methode connue qui n'aJtere pas te rests de la molecule, puis transforme 
15 eventueltement le produit obtenu en son sel. 

3 - Precede de preparation d'un derive de i'oxazole selon la revendication 1, pour lequel R est un atome 
d'hydrogene, caracterise en ce que Ton effectue I'aJcoyiation du sel de sodium du methyt-3 hydroxy- 5 tsoxa- 
zdecarboxyiate-4 d'aicoyle par un derive de I'oxazole de formule generate : 



20 



25 




30 dans laquelle R t , R 2 et n sont definis comma dans la revendication 1 , puis hydrotyse en milieu acide le produit 
ainsi obtenu, de formule generate : 



35 



40 




dans laquelle R, R* et n sont definis comme dans la revendication 1 et AJk represente un radical alcoyle droit 
ou ramifie contenant 1 a 4 atomes de carbone, puis transforme eventuellement le produit obtenu en son sel. 
45 4 - Utilisation d'un produit selon la revendication 1 , pour la preparation d'un derive de I'oxazole de formule 
generate : 



so 



55 




dans laquelle R, R 1v R 2 et n sont definis selon la revendication 1 et R3 represente un radical amino ou alcoyle 
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contenant 1 a 4 atomes de carbone en chaTne droite ou ramifiee, ainsl que leurs sels et. lorsqu'fls existent 
leurs isomeres et leurs melanges. 

5 - Composition pharmaceutique caractensee en ce qu'eJle contient au mo ins un produft sefon la re vend i- 
cation 1, a I'etat pur ou sous forme d' association avec un ou plusleurs dfluants ou adjuvants compatibles et 
5 pharmaceutiquement accepts Wes. 
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